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НОВОЕ ИММУНОФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ 
БИОСОЕДИНЕНИЕ
Забокрицкий Н.А.
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Тематика заявленной публикации посвящена актуальным вопросам экспериментального 
изучения нового биосоединения, в основе которого предлагаются консорциум биологически актив-
ных композитных соединений – биологически активных веществ (метабиотиков), продуцируемых 
штаммами 59Т и 60Т сапрофитных микроорганизмов рода Bacillus subtilis. Штаммы сенной палочки 
представляются весьма перспективными для конструирования гепатопиктов – новых лекарственных 
кандидатов – в создании и разработке нового фармакологического класса гепатопротекторов. На се-
годняшний день весьма эффективными соединениями являются продуцируемые биологически ак-
тивные вещества – метаболиты бактериального происхождения, на основе которых представляется 
целесообразным создание нового класса препаратов – метабиотиков. Отсутствие в таких соединени-
ях вегетативных пробиотических клеток позволит снизить дополнительную иммунную нагрузку на 
организм. В ранее проведенных исследованиях были показаны безопасность и гепатопротективное 
действие вышеуказанных биологически активных соединений. Сочетанное применение данных со-
единений обеспечивает потенцированный фармакологический эффект. В связи с этим представля-
лось целесообразным в условиях моделирования четыреххлористым углеродом токсического пораже-
ния печени провести экспериментальную оценку иммунотропного действия биологически активных 
веществ (БАВ) на лабораторных животных с целью подтверждения влияния на клеточные факторы 
иммунитета. Целью исследования была изучить влияние сочетанного применения БАД, продуци-
руемых микроорганизмами сенной палочки на показатели клеточного иммунитета у лабораторных 
животных с острым токсическим гепатитом. Экспериментальную модель токсического поражения 
воспроизводили на белых лабораторных крысах при внутрижелудочном многократном введении че-
тыреххлористого углерода. Препаратом сравнения был зарегистрированный гепатопротекторный 
препарат – урсосан. Оценку иммунотропного действия проводили по таким факторам, как: фагоци-
тарная активность макрофагов и нейтрофилов (ФА), НСТ-тест, количественная оценка антителобра-
зующих клеток, Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов. В результате выполненных исследований получе-
ны достоверные данные об увеличении количества Т- и В-лимфоцитов, антителобразующих клеток, 
а также повышении ФА, что подтверждает модуляцию звеньев клеточного иммунитета в условиях 
острого токсического поражения печени. Полученные данные позволяют рекомендовать изучаемое 
биосоединение для создания новых лекарственных кандидатов микробиологического происхожде-
ния гепатопротекторных средств с иммунотропным действием.

Ключевые слова: клеточный иммунитет, иммунотропная активность, метаболиты, сенная палочка, гепатопикты, 
гепатопротекторы
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A NOVEL IMMUNOPHARMACOLOGICAL BIOCOMPOUND
Zabokritskiy N.А.
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian Federation

Abstract. The publication is devoted to topical issues of experimental study of new biocompounds, based on 
the creation of a consortium of biological composite compounds – biological active substances (metabiotics) 
produced by strains 59T and 60T of saprophytic compounds of the genus Bacillus subtilis. These strains are very 
promising for the creation of hepatopicts, new medicinal substances, in the creation and development of a new 
pharmacological class of hepatoprotectors. Previous studies have shown the safety and hepatoprotective effect 
of biologically active drugs. It is worth noting that the very effective compounds are the produced biologically 
active substances – metabolites of bacterial origin, on the basis of which it seems appropriate to create a new class 
of drugs – metabiotics. The absence of vegetative probiotic cells in such compounds will reduce the additional 
immune load on the body. The combined use of these compounds provides a potentiated pharmacological 
effect. In this regard, it seemed appropriate, under the conditions of modeling toxic liver damage by carbon 
tetrachloride, to conduct an experimental assessment of the immunotropic effect of biologically active 
substances (BAS) on laboratory animals in order to confirm the effect on cellular factors of immunity. The 
purpose of the study was to study the effect of the combined use of dietary supplements produced by Bacillus 
subtilis microorganisms on indicators of cellular immunity in laboratory animals with toxic liver damage. Acute 
toxic hepatitis was reproduced in white laboratory rats with repeated intragastric administration of carbon 
tetrachloride. The comparison drug was a registered hepatoprotective drug – ursosan. The immunotropic 
effect was assessed using factors such as: phagocytic activity of macrophages and neutrophils (FA), NBT test, 
quantitative assessment of antibody-forming cells, T and B lymphocytes. As a result of the studies performed, 
reliable data were obtained on an increase in the number of T and B lymphocytes, antibody-forming cells, as 
well as an increase in FA, which confirms the activation of all parts of cellular immunity in conditions of acute 
toxic liver damage. The data obtained allow us to recommend the studied biocompound for the creation of new 
drug candidates of microbiological origin, hepatoprotective agents with immunotropic effects.

Keywords: cellular immunity, immunotropic activity, metabolites, Bacillus subtilis, hepatopictae, hepatoprotectors

Работа выполнена в рамках госзадания 
122020900136-4.

Введение
На сегодняшний день хорошо известно, что 

медицинские иммунобиологические препара-
ты (МИП) являются достаточно эффективны-
ми иммунотропными средствами для лечения и 
коррекции иммунопатологических состояний [1, 
2]. Известно, что одной из распространенных 
фармакологических групп, принадлежащих к 
МИП, являются пробиотики, эубиотики и мета-
биотики [3, 4]. Так, отечественными и зарубеж-
ными исследователями отдается предпочтение 
метабиотикам при разработке новых лекарствен-
ных кандидатов [4, 5, 6]. Именно отсутствие ве-
гетативных пробиотических клеток позволяет 
снизить антигенную нагрузку в условиях имму-
нокорекции. При этом фармакологическая ак-
тивность и эффективность метабиотиков не усту-
пает пробиотикам. 

Целесообразно отметить, что сегодня активно 
ведется поиск новых направлений использования 
метабиотиков, например, иммунопротекторов, 
иммунокоректоров, гепатопротекторов, иммуно-
модуляторов и др. [8]. В проведенных нами ранее 
исследованиях гепатопиктов – перспективных 

биологически активных соединениях, проду-
цируемых микроорганизмами сенной палочки, 
было установлены гепатопротективные свой-
ства. Кроме того, метаболиты штаммов 59Т и 60Т 
проявляли свойства индуктора α-интерферона. 
В связи с этим, представляется целесообразным 
выполнить исследования по оценке иммуно-
тропных свойств на показатели клеточного им-
мунитета метаболитов данных штаммов в усло-
виях острого токсического повреждения печени.

Цель исследования – изучить влияние соче-
танного применения БАД, продуцируемых ми-
кроорганизмами сенной палочки на показатели 
клеточного иммунитета у лабораторных живот-
ных с токсическим поражением печени.

Материалы и методы 
Объектом исследования являлся комплекс ме-

таболитов (БАД) сенной палочки штаммов 59Т и 
60Т в равных частях. Комплекс БАД получали в 
соответствии с общепринятыми и имеющимися 
в научной литературе методам [7]. С помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии оценивали количественное и качественной 
содержание биологически активных веществ, 
следующей рецептуры: белковый комплекс и по-
лисахарилный комплекс 210-320 мг·г-1; свобод-
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ные аминокислоты и протеины – 110-190 мг·г-1; 
гексозамин – 50-60 мг·г-1; пуриновые и пирими-
диновые основания (аденин 21-22 мг·г-1; гуанин 
3-4 мг·г-1; цитозин 3-4 мг·г-1; тимин 4-6 мг·г-1; ура-
цил 14-16 мг·г-1); витаминоподобные вещества и 
витамины: пиридоксин 2,0 мг·г-1; рибофлавин 2,2 
мг·г-1; ферментные комплексы: активность про-
теолитических ферментов 800-890 ед·г-1; актив-
ность амилолитических ферментов 900-950 ед·г-1; 
антибиотики и антибиотикоподобные соедине-
ния 0,09-0,4%; другие соединения < 5%. 

Воспроизведение модели острого токсическо-
го поражения печени осуществляли на лабора-
торных животных – белых крысах линии Wistar. 
В течение двухнедельного срока интрагастрально 
белым лабораторным животным вводили четы-
реххлористый углерод (40% раствор расчета 2,0 
дг·кг-1). Критерием оценки острого гепатита были 
общий, биохимический анализ периферической 
крови и гистоморфологическое исследование. 

Все животные в эксперименте были разделены 
на 6 групп, по 8 лабораторных животных в каж-
дом. Первой группе назначали исследуемый БАД. 
Вторая группа получала метаболиты штамма сен-
ной палочки 59Т. Третьей группе вводили мета-
болиты штамма сенной палочки 60Т. Четвертая 
группа получала препарат сравнения – урсосан. 
Пятая группа – контроль – острый токсический 
гепатит без лечения. Шестая группа – интактные 
животные. Лечение назначалось в течение 7 дней 
с момента возникновения острого гепатита. На-
блюдение за подопытными животными осущест-
вляли в течение 30 суток.

Оценку иммунотропного действия проводили 
по таким показателям, как: фагоцитарная актив-
ность макрофагов и нейтрофилов в НСТ-тесте, 
количественная оценка АОК по методу Ерне и 
Каннигема, Т- и В-лимфоцитов в Е-РОК тесте.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполняли с использованием пакетов ком-
пьютерных программ Microsoft Office Excel 2019 
и Statistica 23.0. Применен метод дисперсионно-
го анализа (ANOVA). Нормальность распреде-
ления полученных данных оценивали по методу 
Колмогорова–Смирнова. Использовали параме-
трический критерий Фишера в зависимости от 
нормальности распределения данных, также не-
параметрический W-критерий Вилкоксона при 
уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследований свидетельствуют о 

повышении всех исследуемых показателей кле-
точного иммунитета с воспроизведенной моделью 
острого токсического гепатита во всех группах в 
сравнении с интактными животными. При этом 
поглотительная активность в НСТ тесте нейтро-

филов увеличилась в 2,2 раза, ФА нейтрофилов 
возросла в 3,8 раза – 59,2±0,36 опт. ед. Отмеча-
лось повышение Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов 
пости в 2,5 раза 0,62±0,11 × 106 × см-3 и 
0,51±0,09 × 106 × см-3, количество АОК в 3 раза – 
0,214±0,047 × 106 × см-3. Кроме того, отмечали 
увеличение всех исследуемых показателей у V 
группы, по сравнению с интактными.

Данные проведенных экспериментальных ис-
сле дований показывают, что уже на 4-е сутки 
эксперимента в I-III группах лабораторных жи-
вотных, получавших биологически активные 
вещества, наблюдалось существенное, по срав-
нению с группой III (препарат сравнения), уве-
личение поглотительной активности нейтрофи-
лов в НСТ тесте в 14, 7 и 5 раз, повышение ФА 
нейтрофилов периферической крови в 7,4, 6,1 и 
5,2 раза соответственно, увеличение количества 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов в 4,2, 3,0 и 2,8 
раз. Кроме того, отмечали повышение АОК в 2,2 
раза во всех трех группах.

На 9-е сутки эксперимента отмечали повыше-
ние количества Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, 
а также показателя АОК без изменения ФА и по-
глотительной активности нейтрофилов.

 В последующие сроки проведения экспери-
мента, а именно на 15-е и 30-е сутки наблюде-
ния, полученные данные свидетельствовали о 
положительной динамики нормализации всех 
показателей клеточного иммунитета у подопыт-
ных животных в группах I, II, III. При этом более 
выраженные показатели (в 2,4 раза) отмечали в 
группе изучаемого БАД по сравнению с группами 
II и III. Более существенные отличия в 3,6 раза 
были по сравнению с группой IV, получавшей 
препарат сравнения.

Заключение
В результате проведенных исследований уста-

новлено воздействие четыреххлористого углеро-
да на увеличение всех показателей клеточного 
иммунитета на ранние сроки, что подтвержда-
ется повышением количества Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов, данными НСТ теста и увеличе-
ние количества АОК.

Таким образом, на основании выполненных 
исследований можно сделать заключение о по-
тенцированном действии изучаемого БАД (ме-
таболиты двух штаммов) по сравнению с мета-
биотиками от одного из штаммов и препаратом 
сравнения. В связи с этим, целесообразно в ка-
честве будущего лекарственного кандидата ре-
комендовать именно сочетанное использование 
консорциума метаболитов двух штаммов сенной 
палочки.
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